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Trombocyten, trombine, trombose en
het hartinfarct
H. C. Hemker *
De stelling dat stolling, d.w.z. de omzetting van fibrinogeen in onoplosbaar fibrine,
niets te maken heeft met arteri€le trombose, kan op goede gronden worden ver-
dedigd. Het meest imposante bewijs hiervoor is wel het voorkomen van long-
embolie bij congenitale afibrinogenemie (Ingram e.a. 1966). Stolling wordt ver-
oorzaakt door trombine. Het ligt dus voor de hand te concluderen dat ook
trombine bij het ontstaan van trombose wel een geringe rol zal spelen (Koster
1972).
Het moderne onderzoek van de biochemie, de fysiologie en de morfologie van de
trombocyt wijst duidelijk op de belangrijke rol die het ADP (adenosine-difosfaat)
speelt bij het ontstaan van trombocytenaggregaten, en daarmee bij de trombogenese
(Born en Cross 1963; Davey en Lander 1965; Mustard e.a. 1966; Jprgensen e.a.
1967). Voor de oppervlakkige toeschouwer is hiermee het beeld rond, immers:
(a) trombine veroorzaakt stolling, en stolling is van geen belang voor de trom-
bogenese; (b) ADP veroorzaakt trombocytenaggregatie en is wel van belang voor
de trombogenese, ergo: trombosebestrijding dient te geschieden door beinvloeding
van de werking van ADP en beinvloeding van trombinegeneratie kan geen invloed
hebben.
Desnoods kan men er nog op wijzen dat bloedstolling secundair kan optreden in
stilstaand bloed, nadat er al een plaatjesthrombus is ontstaan. Hierdoor wordt de
nadruk gelegd op het secundaire belang van trombine.
Deze stellingname lijkt onaanvechtbaar, totdat men zich realiseert dat trombine
een directe invloed heeft op de trombocyt. Ook de bloedplaatjes van een patiEnt
met afibrinogenemie aggregeren onder invloed van trombine (Mustard en Pack-
ham 1970). Deze rol van de trombine is waarschijnlijk in vivo veel belangrijker
voor hemostase en trombose dan het - in vitro zo imposante - feit dat trombine
fibrinogeen doet stollen.
Om dit te verduidelijken lijkt een zeer kort overzicht van de fysiologie van het
bloedplaatje hier op zijn plaats.
Wat gebeurt er bij het ontstaan van een laesie van het endotheel? (N.B. Het is
aangetoond dat de trombose in atheromateuze arteriEn ontstaat op plaatsen waar
het atheroom tot een endotheellaesie heeft geleid (Pinniger en Prunty 1946). Er
worden cellen vernietigd en er komen onderliggende basale membranen en
collageen bloot. In de vernietigde cellen ontstaan enzymatische activiteiten die
daar eerst niet waren: de vernietigde cel- en mitochondrionmembranen vertonen
een ATPase-activiteit, en uit de lysosomen komen cathepsinen vrij. De ATPase-
activiteit veroorzaakt een lokaal hoge concentratie van ADP. De cathepsinen
en de uit de cel vrijkomende lipoproteinen hebben een tromboplastinewerking.
Ze zullen met behulp van de stollingsfactoren uit het plasma uiteindelijk tot
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trombinevorming aanleiding geven. Deze drie factoren, collageen, ADP en trom-
bine gaan nu een ingewikkeld samenspel aan dat uiteindelijk leidt tot het ontstaan
van de ,,hemostatic plug" of de thrombus.
De gecompliceerdheid van het samenspel wordt onder meer veroorzaakt doordat
collageen en trombine de trombocyt aanzetten tot de zogenaamde ,,release"-reactie,
waarbij uit de bloedplaatjes o.a. weer ADP en plaatjesfactor 3 wijkomen. Plaatjes-
factor 3 (pf 3) is een lipoproteine met tromboplastine-activiteit waardoor de
trombinevorming weer wordt bevorderd. ADP alleen bewerkstelligt geen release-
reactie. Het effect van ADP op de trombocyt is een aggregatie, gevolgd door een
desaggregatie, waarbij het plaatje intact blijft en zelfs voor enige tijd refractair is
voor verdere toevoeging van ADP (Davey en Liischer 1968). Verwarring kan
ontstaan bij de interpretatie van proeven waarbij tegelijk met de ADP-toevoeging'
mechanische beschadiging der release-reactie van de trombocyt in werking stelt
(Hovig 1968). Een ADP-infusie in vivo geeft aanleiding tot plaatjesaggregaten, die
snel weer oplossen (Born en Cross 1963; Davey en Lander 1965; Mustard e.a'
1966; J{rgensen e.a. 1967). Als er maar genoeg aggregaten zijn, kunnen ze wel
degelijk weefselbeschadiging teweegbrengen (J/rgensen e.a. 1967), maar hiervoor
is een hoeveelheid ADP nodig die spontaan nooit in de vaten ontstaat.
Overal waar in dit soort proeven gedegranuleerde trombocyten werden aange-
troffen, d.w.z. de trombocyt in de vorm waarin hij de massa van een arteriEle
thrombus uitmaakt, vond men ook altijd fibrine, een duidelijk bewijs dat trombine
eraan te pas is gekomen (J/rgensen e.a. 1967; Ashford en Freiman 1967,1968;
Nathaniel en Chandler 1968).
In tegenstelling tot het losse reversibele plaatjesaggregaat dat onder invloed van
ADP ontstaat, veroorzaakt trombine een vaste irreversibele versmelting van trom-
bocyten waarvan het microscopische beeld moeilijk of niet van de thrombus is te
onderscheiden.
De werking van trombine op de trombocyt is zeer specifiek, hiervoor is een intact
celmetabolisme van de trombocyt noodzakelijk. Trombine zet de glycolyse in het
plaatje aan en als in het medium geen glucose aanwezig is, aggregeren trombocyten
niet onder invloed van trombine (Bettex-Galland en Liischer 1960; De Vreker en
De Vreker 1965; Corn 1966; Warshaw e.a. 1966; Haslam 1967; Karpatkin 1967;
Karpatkin en Langer 1968; Kinlough e.a. 1969).
De functie van het losse plaatsjesaggregaat bij het ontstaan van hemostatic plug
en trombose is nog duister. Een plausibele hypothese laat zich echter opstellen
als men bedenkt wat de rol moet zijn van stroming en diffusie en in welke tijd-
fasen het hemostatische proces zich voordoet.
Zowel ADP a1s trombine zijn in het plasma opgelost. Met de endotheellaesie
ontstaat een lokale bron voor deze beide stoffen. Tussen de plaats van de bron
en de omgeving ontstaat een concentratiegradidnt. Het verloop van deze gradidnt
is afhankelijk van de diffusiesnelheid van ADP (c.q. trombine), van de snelheid
waarmee de stoffen door het plasma worden afgebroken (ADP overleeft zeer kort
in plasma, trombine iets langer) en van de stroomsnelheid, Bij een grote stroom-
snelheid zal het gebied rondom de bron waarin de ADP-(c.q. trombine)corr-
centratie hoog genoeg is om stromende bloedplaatjes in te vangen, zeer gering
zijn. Ter plaatse van de laesie zal ADP sneller ontstaan dan trombine (ADP
ontstaat in een 66nstapsproces uit het in relatief hoge concentratie aanwezige
ATP; voor het ontstaan van trombine is het op gang komen van het gehele
stollingsproces noodzakelijk). ADP aggregeert bloedplaatjes in seconden en des-
aggregeert in minuten. Trombine ontstaat in minuten. Het is dus alleszin mogelijk
dat binnen het losse plaatjesaggregaat, waar de stroming nagenoeg nul moet zijn,
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de trombine de kans krijgt vanuit de bron in de omgeving te diffunderen en het
losse aggregaat in een thrombus om te zetten. De toestand wordt nog gecompli-
ceerd doordat trombine de vorming van ADp stimuleert, alsook de eigen vorming;
maar dit doet aan de essenties niets af. (voorlopige modelproeven, met de Werk-
groep Biomathematica van het Mathematisch centrum te Amsterdam verricht,
steunen ook het meer gecompliceerde beeld).
Wij zien dus dat zowel ADP als trombine essentieel zijn voor het ontstaan van een
hemostatic plug of een plaatjesthrombus. Theoretiserend over het eventuele nut of
gev-aar van anti-aggregatie-therapie (d.w.z. een therapie met ADp-tegenwerkende
stoffen) versus antitrombine-therapie (d.w.z. orale antistollingstheiapie - de
naam kan eigenlijk niet verwarrender zijn) komen de volgende punten naar
voren.
1. Anti-aggregatie-therapie grijpt in een vroeg stadium van de thrombusvormins
in en valt daarom te verkiezen.
2. Het ADP-aggregaat is reversibel. Hierdoor blijven levensduur en grootte be-
perkt. ADP wordt namelijk in de circulatie snel afgebroken.
3. Een irreversibele obstruerende thrombus kan slechts ontstaan onder invloed
van trombine (,,irreversibel" zier even voorbij aan fibrinolyse en rekanalisatie
die weer in een geheel andere tijdschaal verlopen).
4. Anti-aggregatie-therapie zal een hemostasestoornis veroorzaken van het type
van de trombopathie met verlengde bloedingstijd, d.w.z. profuse bloedingen in
,,oozing" uit kleine wondjes, vooral van de slijmvliezen.
5. Antistollingstherapie veroorzaakt een hemostasestoornis van het type van de
hemofilie, d.w.z. ernstige bloeding uit grotere wonden na een normale eerste fase
van de hemostase (normale bloedingstijd).
welke therapie de voorkeur verdient zal op den duur wel blijken uit de
therapeutische marge, de controleerbaarheid van de dosering en de teschikbaar-
heid van therapeutische maatregelen bij overdosering.
wat de aggregatie-remmende stoffen betreft, weten wij hierover nog zo goed als
niets. over de orale anticoagulantia weten wij dat het verre van ideale genees-
middelen zijn, want: (a) de therapeutische marge is klein, slechts onder l0za van
het normale ,,protrombinegehalte" zoals gemeten met het Thrombotestreagens,
wordt een nuttig effect gezien; (b) een sterk vari€rende gevoeligheid van persoon
tot persoon maakt een algemeen doseringsschema onmogelijk; (c) de laboratorium-
controle van het effect zit vol haken en oqen.
Het onvoldoende onderkennen van dezJ moeilijkheden heeft er al vaak toe
geleid dat deze middelen als onwerkzaam of gevaarlijk worden beschouwd.
voor de praktijk is de uitkomst van de serie Nederlandse ,,clinical trials,' over het
nut van orale antistollingstherapie van belarrg (Loetiger e.a. 1967; Meuwissen e.a.
1969). Al deze trials wezen een nuttig effect van deze therapie uit (Advies inzake
de bestrijding van hart- en vaatziekten aan de gezondheidsraad 1970).
Het heeft - voor 66n keer - zin zich hier te beperken tot de Nederlandse
onderzoekingen. De Nederlandse organisatie van trombosediensten - die
mondiaal uniek is _- maakt het namelijk mogelijk dat hier te lande als routine
de diepe constante antistolling wordt toegepast die voor het verkrijgen van een
nLttig effect gebleken is noodzakelijk te zijn. Door de trombosediensten zijn
enkele van de nukken van de orale anticoagulantia bezworen. Het blijven echtlr
lastig toe te passen stoffen, en een therapeuticum - hetzij met anti-aggregatie-,
hetzij met anti-trombinewerking - dat een brede therapeutische marge heeft en










vooruitgang op dit gebied moet worden verwacht van gedegen klinisch en basis-
wetenschappelijk onderzoek naar de trombocytenfunctie en de trombinevorming.
Snelle en oppervlakkige conclusies zullen in dit moeilijke gebied niet aanstonds
opvallen en ze zijn daarnm des te gevaarlijker.
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